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_Resumo

As ta lassémias são caracter izadas por um desequi l íbr io quanti tat ivo nas 
cadeias globin icas dev ido à redução ou supressão da s íntese de uma 
das cadeias. Foram aval iados retrospetivamente os resul tados de 496 
casos suspei tos de α-ta lassémia de lecional e corre lac ionados com os 
dados hematológicos. A pesquisa de de leções causadoras de α-ta las-
sémia fo i efetuada por Gap e Mult ip lex Gap-PCR. A maior ia dos casos 
(n=190 ) apresentou um genótipo normal (αα /αα), seguido de heterozigo-
t ia (-α 3,7 /αα) (n=148) e homozigot ia (-α 3,7 /α 3,7 ) (n=141) para a de leção de 
3,7kb. Detetaram-se a inda 5 casos de heterozigot ia  para a de leção de 
4,2Kb (-α 4,2 /αα), 4 de dupla heterozigot ia ( α 3,7 /α 4,2 ), 7 de heterozigo-
t ia α 0 ( -- S E A /αα ), e 1 de Hb H ( -- S E A /- α 3,7 ). Os resul tados ev idenciaram 
que o VGM e o HGM são excelentes índices hematológicos de rastre io 
e se leção dos testes moleculares, sendo o seu va lor tanto mais baixo 
quanto maior o número de genes de lecionados. Os resul tados obtidos 
são a inda concordantes com o descr i to na l i teratura e reforçam que o 
va lor de cut-of f de 25 pg (HGM ), tem sensib i l idade adequada para infe-
r i r da presença de uma deleção α 0 -ta lassémia. A deteção da de leção α 0  
assume par t icular impor tância na prevenção da ocorrência de Hb Bar t ’s 
na descendência de um casal de por tadores. O diagnóst ico de α-ta las-
sémia é efetuado por métodos moleculares, no entanto os índices hema-
to lógicos são impor tantes marcadores predi t ivos do número de genes 
a l fa de lecionados e da re lação fenótipo / genótipo. 

_Abstract

Tha lassemias a re characte r i zed by a quant i tat i ve imba lance of the g lo-
b in cha ins due to the reduct ion or suppress ion of the synthes is of one 
of the g lob in cha ins. In the present study, we eva luated re t rospect i ve ly 
496 cases suspected of de le t iona l α-tha lassemia and we cor re lated 
them wi th the hemato log ica l data ava i lab le . We searched fo r α-tha l-
assemia de le t ions by pe r fo rming Gap and Mu l t ip lex Gap-PCR. Most 
pat ients (n=190) had a norma l genotype (αα  /αα), fo l lowed by hete -
rozygos i t y (-α 3 .7 /αα) (n=148) and homozygos i t y (-α 3 .7 /α 3 .7 ) (n=141) fo r 
the 3.7kb de le t ion. We a lso detected 5 cases of hete rozygos i t y fo r 
the 4.2Kb de le t ion (-α 4 .2 /αα), 4 of doub le hete rozygos i t y ( α 3 .7 /α 4 .2 ),  

7 heterozygosi ty α 0 ( --SE A /αα ) and 1 of HbH ( --SE A /-α 3.7 ).  The resul ts 
showed that the MCV and the MCH are exce l lent hematological indices 
for screening and se lect ion of pat ients for molecular test ing ( the i r va lue 
be ing the lower the greater the number of de leted genes ). Our resul ts 
are in l ine with those descr ibed in the l i terature and re inforce that the 
cut-of f va lue of 25 pg (HGM) is sensi t ive enough to infer the presence 
of an α 0 -thalassemia de let ion. The detect ion of the α 0 de let ion is very 
impor tant in prevent ing the occurrence of Hb Bar t's in the of fspr ing of 
a carr ier couple. Genet ic test ing makes the diagnosis of α -thalassemia, 
however hematological indices are re levant predict ive markers of the 
number of de leted a lpha genes and the phenotype /genotype corre lat ion.

_Introdução

A hemoglobina ( Hb) presente nos eritrócitos é constituí-
da por quatro cadeias de globina, duas cadeias do tipo α 
e duas do tipo não-α. A Hb A, predominante nos adultos, 
é composta por duas cadeias α e duas cadeias β, que são 
sintetizadas de forma equilibrada e sob o controlo de genes 
localizados nos cromossomas 16 e 11, respetivamente.  As 
talassémias são caracterizadas por um desequilíbrio quan-
titativo devido à redução ou supressão da síntese de uma 
das cadeias globínicas. 

A maioria das α-talassémias são causadas por deleções, 
(α-talassémias delecionais ) embora também possam ocor-
rer mutações pontuais (α-talassémias não-delecionais ), 
sendo a sua base molecular muito heterogénea.

A α-talassémia é uma das doenças genéticas mais comuns 
a nível mundial. A sua distr ibuição geográf ica é variável, 
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com maior prevalência em algumas regiões da China e 
do Sudeste asiático, mas também no continente afr icano, 
Mediterrâneo e no Médio Or iente. 

O défice de cadeias α conduz à destruição de eritrócitos 
em circulação e consequentemente à diminuição da quan-
tidade de hemoglobina por célula, originando microcito-
se e hipocromia (1). Os testes hematológicos de rastreio de 
α-talassémia são o hemograma com VGM ( Volume Globular 
Médio ) <80 fL e/ou HGM ( Hemoglobina Globular Média ) 
< 27 pg e Hb A2 normal (<3,5%) (2,3).

Existem quatro graus de gravidade consoante o número de 
genes α-globina afetados ( figura 1 ).

A deleção de um gene α-globina, heterozigotia para
α + -ta lassémia ( - α /αα ), resulta num por tador s i lencioso.
A deleção de dois genes α-globina no mesmo cromossoma, 
heterozigotia para α0 -talassémia (-- /α ), ou nos cromosso-
mas homólogos, homozigotia para α+ (-α /-α ), pode resultar 
numa anemia microcítica hipocrómica, ligeira a modera-
da. Por outro lado, a deleção de três genes α (--/-α ) resul-
ta numa talassémia intermédia, doença de Hb H. A dele-
ção dos quatro genes α resulta em hipoxia grave e anemia 
durante o desenvolvimento uterino ( Hb Bart`s e Hydrops 
fetal is; --/-- ), levando à morte fetal ou neonatal (4).

A deleção α + mais comum é a de 3.7Kb ( -α 3,7 ) que repre-
senta mais de 80% das deleções al fa ta lassémicas, 
sendo frequentemente encontrada no continente afr icano 
(10-30%) (4). 

As deleções α0 são mais comuns no Sudeste Asiático 
(--SEA , --F I L e --T H A I ) e no Mediterrâneo ( as duas mais 
comuns são --MED e -α 20,5 ) (5).

_Objetivo

Este estudo teve como objetivo correlacionar as diferentes 
alterações genéticas de α-talassémia delecional com o cor-
respondente fenótipo hematológico, com base na casuís-
tica de 2015 a 2019.

_Materiais e métodos

Foram aval iados retrospetivamente os resultados de 
496 casos de estudo de α-talassémia delecional, no 
Depar tamento de Promoção da Saúde e Prevenção de 
Doenças Não Transmissíveis ( DPS ), do Insti tuto Nacional 
de Saúde Doutor Ricardo Jorge. Todos os casos foram 
anonimizados previamente à sua anál ise.

A pesquisa das deleções α-talassémia, 3,7 kb ( -α 3,7 ), 
4,2 kb ( -α4,2 ), --SEA , --MED, -α 20,5, --FIL e  --THAI, fo i efe-
tuada por Gap-PCR e Mult iplex Gap-PCR.

Figura 1: Relação fenótipo-genótipo na α-talassémia delecional.
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Seguindo o procedimento insti tu ído, previamente ao es-
tudo molecular, fo i efetuada a aval iação hematológica 
(er i trograma, focagem isoelétr ica da Hb e a quanti f icação 
da Hb A 2 e Hb F por cromatograf ia l íquida de alta ef ic iên-
cia de troca iónica). 

Não foram incluídos neste estudo os por tadores de
α-talassémia delecional com outra hemoglobinopatia adi-
cional.

A anál ise estatíst ica dos resultados foi efetuada através 
do cálculo da média, desvio padrão, mediana e teste T de 
Student, com um nível de signi f icância de 0,05.

_Resultados e discussão 

Do total de 496 casos aval iados, de 2015 a 2019, 92 cor-
respondiam a crianças com idade ≤2 anos, 58 com idade 
>2 anos ≤6 anos e 60 entre os 6 anos e 12 anos. No grupo 
etário >12 anos, 117 eram do género masculino e 169 do 
género feminino, num total de 286 casos.

As amostras foram anal isadas para a pesquisa das dele-
ções α + mais comuns na população por tuguesa ( -α 3,7  e 
-α4,2 ) e deleções α 0 ( --SEA , --MED, -α 20,5, --F I L e --THA I ) 
(1,2 ,5) ( tabela 1 ).

Os genótipos mais f requentes foram o normal (αα /αα),  a 
heterozigotia para 3,7kb ( -α 3,7 /αα)  e a homozigotia para 
3,7kb ( -α 3,7 /α 3,7 ). Foram detetados 5 casos de hetero-
zigotia  para 4,2Kb ( -α4,2 /αα ), 4 de dupla heterozigotia 

(α3,7 /α4,2 ), 7 de heterozigotia α0 ( --SEA /αα), e 1 caso de 
Hb H ( genótipo --SEA /-α 3,7 ).

A média e desvio padrão dos parâmetros hematológicos 
para cada grupo etár io e genótipo encontram-se descr i-
tos na tabela 2. 

Para os valores de Hb e VGM não se encontraram dife-
renças estatisticamente signif icativas entre os genótipos 
αα/αα e -α+/αα ( -α3,7/αα; -α4,2 /αα). Relativamente ao HGM 
verif icou-se signif icância estatística apenas no grupo etário 
dos >2-6 anos.
 
Na Hb ver i f icou-se uma tendência decrescente com dife-
rença estatist icamente signi f icativa entre os genótipos
-α+/αα e -α+/-α+ (-α3,7/-α3,7; -α3,7/-α4,2 ) e entre os genó-
tipos αα/αα e -α+/-α+, nos grupos etários >2-6 anos, >6-12 
anos e >12 anos F.

No VGM, observou-se um decréscimo proporcional ao 
número de genes delecionados, em todos os grupos etá-
r ios, verif icando-se diferença estatisticamente signif icati-
va entre os genótipos -α +/αα e -α +/-α + nos maiores de 6 
anos, e entre αα/αα e -α +/-α + em todos os grupos etár ios. 

O HGM também apresentou uma tendência decrescente 
proporcional ao número de genes delecionados ( f igura 2 ), 
observando-se signif icância estatística em todas as fai-
xas etár ias entre os genótipos -α+/αα e -α+/-α+ e αα/αα e
-α+/-α+ ( tabela 2 ).

Tabela 1: Distribuicao dos genótipos α-talassémia delecional e sua frequência por idade e género, 
na casuística de 2015 a 2019 (n=496).
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Genótipos

Estes resultados evidenciam que o VGM e o HGM são exce-
lentes índices para a seleção dos testes moleculares a uti-
l izar na identif icação do genótipo. Quanto maior o número 
de genes alfa delecionados, menores os valores de VGM e 
HGM. Tal como descrito previamente, o parâmetro mais for-
temente correlacionado com o número de genes alfa dele-
cionados é o HGM. Encontra-se descrito que um valor de 
HGM<21,9 pg é preditivo da presença de deleção α0 (6).  
Os resultados ( tabela 2 ) estão concordantes com o descri-
to e reforçam que o valor de cut-of f do HGM de 25 pg, util i-
zado no laboratório da Unidade de Diagnóstico Laboratorial 
e Referência, tem sensibilidade adequada para discriminar 
a presença de uma deleção α0 -talassémia. 

A doença de Hb H apresentava uma anemia microcítica/hi-
pocrómica ( Hb=11g /dL; VGM=67,4fL ; HGM =18,3pg ) e um 
valor de Hb A 2 par ticularmente baixo ( HbA 2 =1,3%). O 
alelo α 0 corresponde a uma deleção --SEA originária do 
Sudeste asiático. A doença por Hb H encontra-se normal-
mente associada a uma redução signif icativa de cadeias α 
globina, e consequentemente a um excesso de cadeias β 
globina que levam a formação do tetrâmero β4 ( Hb H ). A 
instabil idade da Hb H leva à presença de anemia hemolíti-
ca crónica, com microcitose e hipocromia, redução da Hb 
A 2 e níveis de Hb F l igeiramente aumentados (1-3%) (4).

Os casais com os genótipos -α+/αα e -α+/-α+ podem trans-
mitir à sua descendência um ou mais genes α+, no entanto 
não existe o risco de Hydrops fetal is ( Hb Bart’s ) ou Hb H. 

Por outro lado, a presença de uma deleção α0 assume 
par ticular impor tância na prevenção da ocorrência de Hb 
Bar t ’s na descendência de um casal em que ambos são 
por tadores, e no seu aconselhamento genético.

_Conclusão

O diagnóstico de α-talassémia delecional só pode ser efe-
tuado por métodos moleculares, no entanto os parâmetros 
hematológicos são marcadores preditivos importantes do 
número de genes alfa delecionados e na avaliação da rela-
ção genótipo / fenótipo. 
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Seguindo o procedimento insti tu ído, previamente ao es-
tudo molecular, fo i efetuada a aval iação hematológica 
(er i trograma, focagem isoelétr ica da Hb e a quanti f icação 
da Hb A 2 e Hb F por cromatograf ia l íquida de alta ef ic iên-
cia de troca iónica). 

Não foram incluídos neste estudo os por tadores de
α-talassémia delecional com outra hemoglobinopatia adi-
cional.

A anál ise estatíst ica dos resultados foi efetuada através 
do cálculo da média, desvio padrão, mediana e teste T de 
Student, com um nível de signi f icância de 0,05.

_Resultados e discussão 

Do total de 496 casos aval iados, de 2015 a 2019, 92 cor-
respondiam a crianças com idade ≤2 anos, 58 com idade 
>2 anos ≤6 anos e 60 entre os 6 anos e 12 anos. No grupo 
etário >12 anos, 117 eram do género masculino e 169 do 
género feminino, num total de 286 casos.

As amostras foram anal isadas para a pesquisa das dele-
ções α + mais comuns na população por tuguesa ( -α 3,7  e 
-α4,2 ) e deleções α 0 ( --SEA , --MED, -α 20,5, --F I L e --THA I ) 
(1,2 ,5) ( tabela 1 ).

Os genótipos mais f requentes foram o normal (αα /αα),  a 
heterozigotia para 3,7kb ( -α 3,7 /αα)  e a homozigotia para 
3,7kb ( -α 3,7 /α 3,7 ). Foram detetados 5 casos de hetero-
zigotia  para 4,2Kb ( -α4,2 /αα ), 4 de dupla heterozigotia 

(α3,7 /α4,2 ), 7 de heterozigotia α0 ( --SEA /αα), e 1 caso de 
Hb H ( genótipo --SEA /-α 3,7 ).

A média e desvio padrão dos parâmetros hematológicos 
para cada grupo etár io e genótipo encontram-se descr i-
tos na tabela 2. 

Para os valores de Hb e VGM não se encontraram dife-
renças estatisticamente signif icativas entre os genótipos 
αα/αα e -α+/αα ( -α3,7/αα; -α4,2 /αα). Relativamente ao HGM 
verif icou-se signif icância estatística apenas no grupo etário 
dos >2-6 anos.
 
Na Hb ver i f icou-se uma tendência decrescente com dife-
rença estatist icamente signi f icativa entre os genótipos
-α+/αα e -α+/-α+ (-α3,7/-α3,7; -α3,7/-α4,2 ) e entre os genó-
tipos αα/αα e -α+/-α+, nos grupos etários >2-6 anos, >6-12 
anos e >12 anos F.

No VGM, observou-se um decréscimo proporcional ao 
número de genes delecionados, em todos os grupos etá-
r ios, verif icando-se diferença estatisticamente signif icati-
va entre os genótipos -α +/αα e -α +/-α + nos maiores de 6 
anos, e entre αα/αα e -α +/-α + em todos os grupos etár ios. 

O HGM também apresentou uma tendência decrescente 
proporcional ao número de genes delecionados ( f igura 2 ), 
observando-se signif icância estatística em todas as fai-
xas etár ias entre os genótipos -α+/αα e -α+/-α+ e αα/αα e
-α+/-α+ ( tabela 2 ).

Tabela 2: Médias (x ) dos valores de Hb (hemoglobina), VGM (volume globular médio) e HGM (hemoglobina 
globular média), nos diferentes grupos etários, de acordo com os genótipos α-talassémia delecional 
e avaliação da significância estatística. 
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Figura 2: Valores de HGM (hemoglobina globular média) dos diferentes genótipos de α-talassémia 
delecional, nos quatro grupos etários.
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Estes resultados evidenciam que o VGM e o HGM são exce-
lentes índices para a seleção dos testes moleculares a uti-
l izar na identif icação do genótipo. Quanto maior o número 
de genes alfa delecionados, menores os valores de VGM e 
HGM. Tal como descrito previamente, o parâmetro mais for-
temente correlacionado com o número de genes alfa dele-
cionados é o HGM. Encontra-se descrito que um valor de 
HGM<21,9 pg é preditivo da presença de deleção α0 (6).  
Os resultados ( tabela 2 ) estão concordantes com o descri-
to e reforçam que o valor de cut-of f do HGM de 25 pg, util i-
zado no laboratório da Unidade de Diagnóstico Laboratorial 
e Referência, tem sensibilidade adequada para discriminar 
a presença de uma deleção α0 -talassémia. 

A doença de Hb H apresentava uma anemia microcítica/hi-
pocrómica ( Hb=11g /dL; VGM=67,4fL ; HGM =18,3pg ) e um 
valor de Hb A 2 par ticularmente baixo ( HbA 2 =1,3%). O 
alelo α 0 corresponde a uma deleção --SEA originária do 
Sudeste asiático. A doença por Hb H encontra-se normal-
mente associada a uma redução signif icativa de cadeias α 
globina, e consequentemente a um excesso de cadeias β 
globina que levam a formação do tetrâmero β4 ( Hb H ). A 
instabil idade da Hb H leva à presença de anemia hemolíti-
ca crónica, com microcitose e hipocromia, redução da Hb 
A 2 e níveis de Hb F l igeiramente aumentados (1-3%) (4).

Os casais com os genótipos -α+/αα e -α+/-α+ podem trans-
mitir à sua descendência um ou mais genes α+, no entanto 
não existe o risco de Hydrops fetal is ( Hb Bart’s ) ou Hb H. 

Por outro lado, a presença de uma deleção α0 assume 
par ticular impor tância na prevenção da ocorrência de Hb 
Bar t ’s na descendência de um casal em que ambos são 
por tadores, e no seu aconselhamento genético.

_Conclusão

O diagnóstico de α-talassémia delecional só pode ser efe-
tuado por métodos moleculares, no entanto os parâmetros 
hematológicos são marcadores preditivos importantes do 
número de genes alfa delecionados e na avaliação da rela-
ção genótipo / fenótipo. 
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Seguindo o procedimento insti tu ído, previamente ao es-
tudo molecular, fo i efetuada a aval iação hematológica 
(er i trograma, focagem isoelétr ica da Hb e a quanti f icação 
da Hb A 2 e Hb F por cromatograf ia l íquida de alta ef ic iên-
cia de troca iónica). 

Não foram incluídos neste estudo os por tadores de
α-talassémia delecional com outra hemoglobinopatia adi-
cional.

A anál ise estatíst ica dos resultados foi efetuada através 
do cálculo da média, desvio padrão, mediana e teste T de 
Student, com um nível de signi f icância de 0,05.

_Resultados e discussão 

Do total de 496 casos aval iados, de 2015 a 2019, 92 cor-
respondiam a crianças com idade ≤2 anos, 58 com idade 
>2 anos ≤6 anos e 60 entre os 6 anos e 12 anos. No grupo 
etário >12 anos, 117 eram do género masculino e 169 do 
género feminino, num total de 286 casos.

As amostras foram anal isadas para a pesquisa das dele-
ções α + mais comuns na população por tuguesa ( -α 3,7  e 
-α4,2 ) e deleções α 0 ( --SEA , --MED, -α 20,5, --F I L e --THA I ) 
(1,2 ,5) ( tabela 1 ).

Os genótipos mais f requentes foram o normal (αα /αα),  a 
heterozigotia para 3,7kb ( -α 3,7 /αα)  e a homozigotia para 
3,7kb ( -α 3,7 /α 3,7 ). Foram detetados 5 casos de hetero-
zigotia  para 4,2Kb ( -α4,2 /αα ), 4 de dupla heterozigotia 

(α3,7 /α4,2 ), 7 de heterozigotia α0 ( --SEA /αα), e 1 caso de 
Hb H ( genótipo --SEA /-α 3,7 ).

A média e desvio padrão dos parâmetros hematológicos 
para cada grupo etár io e genótipo encontram-se descr i-
tos na tabela 2. 

Para os valores de Hb e VGM não se encontraram dife-
renças estatisticamente signif icativas entre os genótipos 
αα/αα e -α+/αα ( -α3,7/αα; -α4,2 /αα). Relativamente ao HGM 
verif icou-se signif icância estatística apenas no grupo etário 
dos >2-6 anos.
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Estes resultados evidenciam que o VGM e o HGM são exce-
lentes índices para a seleção dos testes moleculares a uti-
l izar na identif icação do genótipo. Quanto maior o número 
de genes alfa delecionados, menores os valores de VGM e 
HGM. Tal como descrito previamente, o parâmetro mais for-
temente correlacionado com o número de genes alfa dele-
cionados é o HGM. Encontra-se descrito que um valor de 
HGM<21,9 pg é preditivo da presença de deleção α0 (6).  
Os resultados ( tabela 2 ) estão concordantes com o descri-
to e reforçam que o valor de cut-of f do HGM de 25 pg, util i-
zado no laboratório da Unidade de Diagnóstico Laboratorial 
e Referência, tem sensibilidade adequada para discriminar 
a presença de uma deleção α0 -talassémia. 

A doença de Hb H apresentava uma anemia microcítica/hi-
pocrómica ( Hb=11g /dL; VGM=67,4fL ; HGM =18,3pg ) e um 
valor de Hb A 2 par ticularmente baixo ( HbA 2 =1,3%). O 
alelo α 0 corresponde a uma deleção --SEA originária do 
Sudeste asiático. A doença por Hb H encontra-se normal-
mente associada a uma redução signif icativa de cadeias α 
globina, e consequentemente a um excesso de cadeias β 
globina que levam a formação do tetrâmero β4 ( Hb H ). A 
instabil idade da Hb H leva à presença de anemia hemolíti-
ca crónica, com microcitose e hipocromia, redução da Hb 
A 2 e níveis de Hb F l igeiramente aumentados (1-3%) (4).

Os casais com os genótipos -α+/αα e -α+/-α+ podem trans-
mitir à sua descendência um ou mais genes α+, no entanto 
não existe o risco de Hydrops fetal is ( Hb Bart’s ) ou Hb H. 

Por outro lado, a presença de uma deleção α0 assume 
par ticular impor tância na prevenção da ocorrência de Hb 
Bar t ’s na descendência de um casal em que ambos são 
por tadores, e no seu aconselhamento genético.

_Conclusão

O diagnóstico de α-talassémia delecional só pode ser efe-
tuado por métodos moleculares, no entanto os parâmetros 
hematológicos são marcadores preditivos importantes do 
número de genes alfa delecionados e na avaliação da rela-
ção genótipo / fenótipo. 
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